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A system for carrying out a reaction automatically has a 
number of reaction vessels, a number of vessels for the 
supply of reagents, a number of vessels for samples; several 
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Also claimed is an appts. with a system to pipette the liquids 
and a system to remove and/or attach the closures at the 
vessels. 
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Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung ist ein System zur automa- 
tischen DurchfQhrung von Reaktionen in Reaktionsge- 
faBen sowie geeignete ReaktionsgefaBe und Verschlus- 
se. 

Ein wesentlicher Baustein von Gesiindheitssystemen 
ist der Nachweis von Erkrankungen uber die sogenann- 
te medizinische Diagnostic Dabei werden mit Proben, 
die eventuell krankheitsbefallenen Personen entnom- 
men wurden, Nachweisreaktionen auf bestimmte Ana- 
lyten durchgefuhrt Als geeignete Analyten haben sich 
Substrate von Enzymreaktionen, Enzyme selbst, Anti- 
gene und in neuerer Zeit auch Nukleinsauren erwiesen. 
Dabei ist die Analyse der letztgenannten Substanzen oft 
deutlich erschwert, da die vorliegenden Konzentratio- 
nen manchmal sehr gering sincL Eine Voraussetzung fOr 
verlaBliche Ergebnisse ist ein verschleppungsfreies Ar- 
beiten, da geringste Konzentrationen von Storsubstan- 
zen einen wesentlichen EinfluB auf das MeBergebnis 
haben. Insbesondere bei Tests, bei denen mehrere Ana- 
lysen nacheinander in einem Gerat durchgefuhrt wer- 
den, besteht eine erhebliche Verschleppungsgefahr. 

Bei der Nukleinsaurediagnostik wurde durch die Zur- 
verfiigungstellung von Amplifikationsverfahren, wie 
beispielsweise der Polymerase Chain Reaction (US- 
A-4,683,195) die Nachweisgrenze deutlich reduziert Da- 
fur steigt jedoch auch die Gefahr der Verfaischung des 
MeBergebnisses durch Kontaminationen, vor alien Din- 
gen durch Aerosolbildung in der Luft. Aus diesem 
Grund wurde auch vorgeschlagen, die Vorbereitung 
von zu analysierenden Proben und die Amplifikation in 
. getrennten Raumen vorzunehmen. Weitere Losungsan- 
satze sind Oberschichten mit Ol oder Wachs sowie die 
Anwendung eines internen enzymatischen Dekontami- 
nationssystems mit geringerer Sensitivitat (US- 
A-5,035,996). Diese Losungen sind jedoch aufwendig 
und fiir eine automatische DurchfQhrung mehrerer Re- 
aktionen schlecht geeignet. 

Bei der Polymerase Chain Reaction werden spezieile 
Rohrchen verwendet, die durch konische Ausformung 
einen guten Warmeubergang von einer untenliegenden 
Heizung ermoglichen. Darut?er hinaus benutzen die 
meisten zur Durchfuhrung der Thermozyklen verwen- 
deten Gerate eine Deckelheizung (ca. 100°C) zur Redu- 
zierung der Verdunstung und zur Vermeidung von Kon- 
densatbildung. 

Ebenfalls beschrieben sind Platten, die mehrere Reak- 
tionsgefaBe enthalten, die uber einen manuell aufreiBba- 
ren gemeinsamen Deckel verschlossen werden konnen. 
Ein Nachteil dieser Ausfuhrung ist, daB bei der Offnung 
der Platte Spritzer von einem ReaktionsgefaB in ein 
benachbartes gelangen konnen und somit die Ver- 
schleppungsgefahr verstarkt ist. 

In EP-A-0 408 280 werden auch ReaktionsgefaBe im 
offenen 96 well-Mikrotitrationsplattenformat beschrie- 
ben. Die Kontaminationsgefahr ist hier ebenfalls sehr 
groB. 

Alle bisher beschriebenen Losungsansatze fiir Gefa- 
Be zur automatischen Abarbeitung von mehreren Reak- 
tionen haben den Nachteil, daB die ReaktionsgefaBe 
entweder nicht.effektiv verschlieBbar sind, oder daB die 
ReaktionsgefaBe VerschluBkappen haben, die nicht au- 
tomatengangig sind. Diese Systeme sind daher fiir eine 
Routineanwendung mit hohem Durchsatz nur mit er- 
heblichem Kontaminationsrisiko zu gebrauchen.. 

Gegenstand der Erfindung ist ein System zur automa- 
tischen Durchfuhrung von Reaktionen in Reaktionsge- 



faBen,entha!tend: „ 

— mehrere ReaktionsgefaBe, 

— mehrere EinzelverschiCsse fur diese Reaktions- 
5 gefaBe, 

— eine Vorrichtung zum automatischen Offnen der 
VerschlQsse und 

— eine automatische Pipettiereinrichtung. 

io In gleicher Weise sind mit der oben genannten Tech- 
nologic Proben- und ReagenzvorratsgefaBe zu bedie- 
nen. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind geeignete 
ReaktionsgefaBe und Verschlusse fur solche Systeme. 

15 Das erfindungsgemaBe System ist zur automatischen 
Durchfuhrung von Reaktionen geeignet. Ais automa- 
tisch wird in diesem Zusammenhang eine DurchfQhrung 
bezeichnet, bei der manuelle Arbeitsschritte nach Ein- 
fuhrung der Probe in das System bis zum Erhalt des 

20 MeBergebnisses vermieden werden. Die Bearbeitungs- 
schritte laufen in vorbestimmter Weise, vorzugsweise 
getrennt durch ein Computerprogramm, im System ab. 
Das System ist auBerdem zur Durchfuhrung mehrerer 
aufeinanderfolgender Reaktionen, und sogar in ver- 

25 schiedenen ReagenzvorratsgefaBen, geeignet 

Prinzipiell kann jede Art von chemischen Reaktionen 
im erfindungsgemaBen System durchgefuhrt werden. 
Dazu gehoren insbesondere Verfahren, die im Laufe 
einer Analyse von Bestandteilen einer Probe zu durch- 

30 laufen sind. Die vorkommenden Reaktionen richten sich 
nach der Art des zu bestimmenden Analyten. So werden 
beispielsweise immunologisch aktive Verbindungen Qb- 
licherweise Qber immunulogische Nachweis verfahren 
bestimmt Dabei wird die Wechselwirkung zwischen 

35 Antigenen und Haptenen einerseits und dagegen ge- 
richteten Antikorpern andererseits genutzt. Im Falle 
von Nukleinsaurenachweisen wird die relativ spezifi- 
sche Wechselwirkung zwischen zueinander im wesentli- 
chen komplementaren Nukleinsauren verwendeL 

40 Analyseverfahren fOr Nukleinsauren lassen sich im 
wesentlichen in die Schritte Probenvorbereitung, Nu- 
kleinsaurebearbeituiig und Nachweis der behandelten 
Nukleinsauren einteilen. Das erfindungsgemaBe System 
ist zur Durchfuhrung insbesondere der Nukleinsaurebe- 

45 handlungsreaktionen ausgelegt Zu diesen Reaktionen 
geh6rt insbesondere die Amplifikation der Nukleinsau- 
ren. Hierfur existieren eine Reihe von Moglichkeiten. 
Wahrend es isotherm gefuhrte Amplifikationen, wie das 
in EP-A 0 329 822 beschriebene Verfahren gibt, werden 

50 viele andere Amplifikationen unter DurchfQhrung von 
Temperaturanderungszyklen (Thermozyklen) gefuhrt, 
wie beispielsweise in der EP-A-0 200 362 beschrieben. 

Das erfindungsgemaBe System enthalt mehrere Re- 
aktionsgefaBe, die zur Aufnahme von Reaktionsflussig- 

55 keiten geeignet sind. Das Volumen der Reaktionsflus- 
sigkeiten liegt bevorzugt bei 5 p.1 bis 5 ml, besonders 
bevorzugt zwischen 10 u.1 und 200 ul Die Reaktionsge- 
faBe sind aus einem gegenuber der ReaktionslSsung 
inerten Material z. B. Kunststoffen wie Polystyrol oder 

60 Polypropylen, gefertigt. Sofern die Durchfuhrung von 
Thermozyklen vorgesehen wird, mussen diese Reak- 
tionsgefaBe auch thermostabil sein. Die ublicherweise 
verwendeten PCR-Tubes von Perkin Elmer sind bei- 
spielsweise als- ReaktionsgefaBe der vorliegenden Erfin- 

65 dung gut geeignet. 

Ein wesentliches Merkmal der vorliegenden Erfin- 
dung ist die Verwendung von Einzelverschliissen fur 
diese ReaktionsgefaBe. Der EinzelverschluB von Reak- 
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tionsgefaBen wurde bisher nicht in Betracht gezogen, noch aus dem ReaktionsgefaB hinaus. 

moglicherweise dadurch unterstutzt, dafi die Konstruk- Der Teil 550 enthalt Mittel 551 zur Entfernung des 

teure von Tube-Verbund-Platten auf die Verwendung Deckels von dem ReaktionsgefaB. AuBerdem kann die- 

von Verbunddeckeln als besonders geeignet fixiert wa- ser Teil Mittel zur Abdichtung des Deckels gegenuber 
ren. Daruber hinaus stellt die Verwendung von Einzel- 5 dem ReaktionsgefaB aufweisen, z. B. Dichtlippen oder 

verschlussen eine technische Herausforderung dar, die Dichtwulste 552. 

durch die erfindungsgemaBen Einzelverschlusse bewal- Der Teil 500 enthalt bevorzugt einen Anschlag 501, 

tigt wird. . der verhindert, daB der Deckel in beim VerschlieBen des 

Reaktionen, die in dem ReaktionsgefaB durchgefuhrt ReaktionsgefaB es vollstandig in diesem- verschwindet. 
werden konnen, konnen physikalischer Art (z. B. Ad- 10 Dadurch wird auch eine exakte Orientierung der Dek- 

sorptionen), aber auch biochemischer Art (z. B. Enzym- . keloberflache 503 gewahrleistet Der Teil 500 des Dek- 

reaktionen, Amplifikationen etc.) sein. • kels ragt bevorzugt nur sehr wenig uber die Offnung des. 

Ebenfalls wesentlich fur das erfindungsgemaBe Sy- ReaktionsgefaBes hinaus. Die aus dem ReaktionsgefaB 

stem ist eine Vorrichtung zum automatischen Offnen herausragenden Teile des Deckels schlieBen im wesent- 

der Verschlusse. Diese Vorrichtung ist technisch auf den 15 lichen mil einer Oberflache 503 ab. Dies ist von Vorteil, 

jeweils verwendeten EinzelverschluB ausgerichtet. wenn eine Deckelheizung zur Vermeidung der Konden- 

Zur automatischen Durchfuhrung der Reaktionen sation von Wasserdampf aus der Reaktionsflussigkeit 

werden Flussigkeiten in das ReaktionsgefaB gefiilltwer- am Deckel verwendet werden soli. Diese kann dann 

den. Hierzu hat sich die Verwendung einer automati- plan auf den Oberflachen 503 mehrerer Reaktionsgefa- 

schen Pipettiereinrichtung, bevorzugt mit Wegwerfspit- 20 Beaufliegen. 

zen, als besonders vorteilhaft herausgestellt. Dabei kon- Als Mittel 551 zur Entfernung des Deckels konnen 

nen die Komponenten der durchzufuhrenden Reaktio- alle konstruktiven Ausfuhrungen dienen, die bewirken, 

nen in beliebiger geeigneter Reihenfolge pipettiert wer- daB der Widerstand zwischen der Vorrichtung zum au- 

den. Es ist beispielsweise moglich, zunachst eine den tomatischen Entfernen des Deckels und dem Deckel 

Analyten enthaJtende Probenflussigkeit in das Reagenz- 25 groBer ist als der Widerstand zwischen dem Deckel und 

vorratsgefaB zu bringen. Dies kann gewiinschtenfalls der Innenwand des ReaktionsgefaBes. Technische Aus- 

schon auBerhalb des erfindungsgemaBen Systems und fuhrungsmoglichkeiten bieten sich beispielsweise durch 

ohne die automatische Pipettiereinrichtung geschehen. Einsatz kpnischer Flachen oder Wulste zum Einrasten 

In einem nachfolgenden Schritt, der gewunschtenfalls einer Vorrichtung im Teil 550. 

mittels der automatischen Pipettiereinrichtung vorge- 30 In Fig. 2 ist eine erste Ausfuhrungsform fur einen 

nommen werden kann, werden die fur die Reaktion er- erfindungsgemaBen Deckel (im Zustand eines ver- 
forderlichen Reagenzien zu der Probenflussigkeit im ■ schlossenen' ReaktionsgefaBes) sowie eine geeignete 

ReagenzvorratsgefaB gegeben, wobei das erfindungs- Offnungsvorrichtung 7 gezeigt. Die Mittel zur Entfer- 

gemaBe Verfahren ebenf ails Anwendung finden kann. nung des Deckels sind hier als .kpnisch geformte Aus- 

In einer anderen Ausfuhrungsform sind die erforderli- 35 nehmung 551 ausgestaltet, welche gegenuber dem Re- 

chen Reagenzien in fester oder fliissiger Form im Reak- aktionsgefaB geschlossen, jedoch. zur Umgebung hin ge- 

tionsgefaB vorgegeben, und die Probenflussigkeit wird offnet ist, um den Entnahmedorn 700 der Vorrichtung 

dazupipettiert. zum Entfernen des Deckels aufnehmen zu konnen. Ge- 

Im folgenden wird ein System zur automatischen gen die Innenwand 101 des ReaktionsgefaBes druckt 

Durchfuhrung von Reaktionen in einer Verbundplatte 40 hierbei ein Bauteil, welches einen rundum laufenden 

mit 96 wells im Mikrotitrationsplattenraster beschrie- Dichtungswulst 552 aufweist. Ein besonders vorteilhaf- 

ben, wobei dies eine besonders bevorzugte Ausfuh- tes konstruktives Detail des erfindungsgemaBen Dek- 

rungsform der Anordnung mehrerer ReaktionsgefaBe kels ist die konstruktive Trennung der Mittel 551 von 

ist. Dieses System eignet sich besonders gut fur die der Dichtungslippe 552 vor, so daB der bei Einfiihren des 

Durchfuhrung der Polymerase Chain Reaction unter 45 Entnahmedorns in den Teil 550 auf die Mittel ausgeubte 

Durchfuhrung von Thermozyklen. In Fig. 1 ist eine Ver- Druck nicht zu einer wesentlichen Erhohung des Druk- 

bundplatte fur das Gerat Perkin Elmer Cycler 9600 an- kes auf die Dichtlippe fuhrt Dadurch wird eine starke 

gedeutet. Ein ReaktionsgefaB 1 ist als in einem der L6- . Erhohung des festen Sitzes des Deckels bei Einfiihrung 

cher 3 einer Halteplatte 2 fiir 96 Tubes befindlich ge- des Entnahmedorns 700 vermieden. Die konstruktive 

zeichnet. Das ReaktionsgefaB ist durch Widefhaken 102 . 50 Trennung findet in Fig. 2 durch das Vorsehen eines Zwi- 

in der Halteplatte fixiert. Sobald die Verbundplatte mit schenraumes 553 zwischen den Mitteln 551 und der 

den ReaktionsgefaBen in den PCR-Cycler eingelegt Dichtlippe 552 statt. In Fig. 2 ist dieser Zwischenraum in 

wird, reichen die Spitzen der ReaktionsgefaBe in den Richtung auf den Innenraum des ReaktionsgefaBes of- 

Therrnoblock 4 des Cyclers hinein. In dieser Figur ist fen. Da die Oberflache 503 des Deckels im vorliegenden 

schematisch ein fur die Erfindung geeigneter Deckel 5 55 Fall relativ groB ist, ist die Auflageflache einer Deckel- m 

eingezeichnet. Zum VerschluB des ReaktionsgefaBes heizung und der Warmeubergang von der Heizung auf 

wird der Deckel 5 in das ReaktionsgefaB 1 bis zu einem den Deckel besonders groB ist. 

Anschlag 501 hineingedruckt In Fig. 3 ist ein besonders vor.teilhafter Deckel ge- 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Deckel fur zeigt. Er unterscheidet sich im wesentlichen. dadurch 

ein ReaktionsgefaB, welcher einen in die Offnung des 60 von dem in Fig. 2 gezeigten Deckel, daB der Zwischen- 

ReaktionsgefaBes hineinragenden Teil aufweist, da- raum 553 nicht in Richtung auf das ReaktionsgefaB, son- 

durch gekennzeichnet, daB dieser Teil Mittel zur Entfer- dern in Richtung auf die Umgebung offen gestaltet ist. 

nung des Deckels aus dem ReaktionsgefaB beinhaltet. Diese Ausfuhrungsform hat den Vorteil, daB die Kon- 

Der erfindungsgemaBe Deckel weist mindestens zwei taktflache des Deckels zur Reaktionslosung bzw. dem 

Teile auf. Einer der Teile (Bezugszahl 550) ist so gestal- 65 uberstehenden Gasraum klein ist, so daB fur eine even- 

tet, daB er in die Offnung des zugehorigen Reaktionsge- • tuelle Kondensation von Flussigkeit an den Deckel nur 

faBes hineinragt, wenn das ReaktionsgefaB durch. den wenig Oberflache zur Verfugung steht. '. 

Deckel verschlossen ist. Ein anderer Teil 500 ragt dann In Fig. A ist ein Deckel abgebildet, bei dem kein Zwi- 
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schenraum 553 vorgesehen ist Dieser Deckel ist zwar 
fur das erfindungsgemafie System ebenfalls brauchbar, 
jedoch mit dem Nachteil, daB das Einfiihren des Entnah- 
medorns den Druck auf die ReagenzvorratsgefaBinnen- 
wand erhoht und somit eine hohere ICraft zur Entfer- 5 
nung des Deckels von dem ReaktionsgefaB erforderlich 
wird, als in den oben beschriebenen Fallen. 

Die Vorrichtung zum automatischen Offnen der Ver- 
schlilsse ist auf die Form der Mittel zur Entfernung des 
Deckels im Deckel abgestimmt. Als besonders vorteil- 10 
haft haben sich Dome erwiesen, die einen Entnahme- 
wulst 701 aufweisen, der iiber einen entsprechenden Wi- 
derstand des Deckels in den Teil 550 hineingedriickt 
werden muB. Beim Zuruckziehen des Dorns wirkt der 
Wulst als Widerstand. Dadurch, daB der Druck des Dek- 15 
kels auf die ReaktionsgefaBinnenwand kleiner ist als der 
Widerstand des Wulstes mit dem Deckel, wird der Dek- 
kel aus dem ReaktionsgefaB entfernt 

Damit der Entnahmedorn 7 mehrfach verwendet wer- 
den kann, enthait die Vorrichtung bevorzugterweise 20 
auch ein Bauteil zum Abstreifen des vom Reaktionsge- 
faB entfernten Deckels vom Entnahmedorn. Dies kann 
beispielsweise eine Abstreiferhtilse 702 sein. 

Die Vorrichtung ist fur die Bearbeitung von Proben in 
ReaktionsgefaB en auf die Anordnung der Reaktionsge- 25 
faBe ausgerichtet. lm Falle einer Verwendung einer 
Verbundplatte befindet sich die Vorrichtung daher an 
einer X-Y-Transporteinheit, mit der die Vorrichtung 
iiber das jeweilige ReaktionsgefaB gefahren werden 
kann. Durch Bewegung des Entnahmedorns 700 auf die 30 
verschlossenen ReaktionsgefaBe zu (Z-Richtung), wird 
die Spitze des Entnahmedorns in den Deckel eingefuhrt 
Diese Bewegung wird im allgemeinen senkrecht zu der . 
Transportebene sein. Obwohl die beiden Bewegungs- 
vorgange prinzipiell durch jeden computergesteuerten 35 
Roboter ausftihrbar sind, ist es auch mSglich, ubliche 
Pipettierautomaten z. B. von Tecan durch Ersatz der 
ublicherweise verwendeten Zahnstange zum Pipettie- 
ren durch eine Zahnstange mit einer Vorrichtung 7, urn- 
zurtisten. Es ist auch moglich, die Vorrichtung zum auto- 40 
matischen Offnen des Deckels zusatzlich zur Pipettie- 
reinheit an einer Zahnstange eines Pipettierautomaten 
zu befestigen. Der Pipettierautomat wird entsprechend 
programmiert. 

Zur parallelen Bearbeitung mehrerer Reaktionsgefa- 45 
Be, z. B. einer Reihe einer Mikrotitrationsplatte, konnen 
mehrere Vorrichtungen 7 an einer Transporteinheit an- 
gebracht werden, so daB mehrere Einzeldeckel parallel 
geoffnet werden kdnnen. Diese Ausfiihrungsform er- 
scheint im Hinblick auf die Vermeidung von KLontami- 50 
nationen jedoch nicht bevorzugt. 

Die vorliegende Erfindung, insbesondere der automa-. 
tengangige Deckel, ist nicht nur ftir ReaktionsgefaBe 
verwendbar, sondern fur jede Art von GefaBen in einem 
System zur Durchfuhrung mehrerer Reaktionen. Dazu 55 
gehoren neben den GefaBen in denen eine Reaktion 
zwischen mehreren Reaktionspartnern abiauft, und wel- 
che hier ReaktionsgefaBe genannt werden, auch Gefa- 
Be, in denen die einzelnen Reaktionspartner der ge- 
wunschten Reaktion vorgehalten werden. Im Falle der 60 
Analytik von flussigen Proben kann hier zwischen Pro- 
bengefaBen und ReagenzvorratsgefaBen unterschieden 
werden. In einem ProbengefaB wird eine Fliissigkeit, die 
auf das Vorhandensein bzw. die Menge eines oder meh- 
rerer Analyten untersucht werden soli, vorgehalten. Die 65 
Probenflussigkeit wird nach Probennahrhe (z. B. Gewin- 
nung von Blut eines Patienten, der untersucht werden 
soli) und evtl. Aufarbeitung (Gewinnung von Plasma 



oder Serum) in ein ProbengefaB . uberf uhrt und ge-r 
wunschtenfalls mit einem erfindungsgemaBen automa- 
tengangigen Deckel verschlossen. Dann wird das Pro- 
bengefaB einzeln oder zusammen mit weiteren Proben- 
gefaBen in das System, z. B. einen automatischen Analy- 
senautomaten, eingefuhrt Zum Ablauf eines erfindungs- 
gemaBen Verfahrens wird, bevor eine Oberftihrung von 
Probenflussigkeit aus dem ProbengefaB in ein Reak- 
tionsgefaB vorgenommen werden soil, der Deckel vom 
ProbengefaB entfernt und die gewiinschte Menge der 
Probenflussigkeit entnommen. Ein Vorteil des erfinr 
dungsgemaBen Systems, bei dem auch die Probengefa- 
Be mittels eines automatengangigen Deckels verschlos- 
sen stnd, ist die Moglichkeit des einfachen Wiederver- 
schlusses des ProbengefaBes mittels des selben oder ei- 
nes neuen Deckels. Fur den bevorzugten Fall des Wie- 
derverschlusses mit einem neuen Deckel wird der alte 
Deckel vom Entnahmedorn durch die Abstreiferhulse in 
ein AbfallgefaB ttberfuhrt und ein neuer Deckel aus ei- 
nem VorratsgefaB fur Deckel auf den Entnahmedorn 
aufgezogen. Der neue Deckel wird daraufhin auf das 
ProbengefaB aufgesetzt und der Entnahmedorn ent- 
fernt, wobei der Deckel auf dem ProbengefaB verbleibt 
Fur eine weitere Bestimmung eines weiteren Analyten 
aus der selben Probe wird der Deckel erneut entfernt 
und wiederum eine bestimmte Menge der Probenflus- 
sigkeit entnommen. Wenn der Deckel ein Septum bein- 
haltet, kann eine Probenentnahme aus dem Probenge- 
faB auch ohne Entfernen des Deckels mit einer Stechpi- 
pette vorgenommen werden. 

Bei der Abarbeitung von Reaktionen kann es erfor- 
derlich sein, weitere Reagenzien in das ReaktionsgefaB 
zu aberfiihren. Diese werden in ReagenzvorratsgefaBen 
vorgehalten, die ebenfalls erfindungsgemafl verschlos- 
sen und gedffnet werden k6nnen. Unter einem Rea- 
genzvorratsgefaB ist daher ein VorratsgefaB fur Rea- 
genzien zu verstehen, wobei diese Reagenzien bei der 
Durchfuhrung von Reaktionen in ReaktionsgefaB en 
verwendet werden. Da die Reagenzien in der Regel in 
groBeren Mengen, z. B. fur die Durchfuhrung mehrerer 
Reaktionen, bereitgehalten werden mQssen, haben diese 
ReagenzvorratsgefaBe oft die Form von Flaschen mit 
Volumina zwischen 20 und 500 ml. Auch solche Rea- 
genzvorratsgefaBe konnen durch einen automatengan- 
gigen Deckel gemaB der Erfindung geschiossen sein. 
Dies wird in der Regel herstellerseitig geschehen. Der 
Kunde setzt das ReagenzvorratsgefaB in eine geeignete 
Position des Systems ein. Sobald in einem Reaktionsge- 
faB eine Reaktion durchgefuhrt werden soli, welche die 
Verwendung des in dem bestimmen Reagenzvorratsge- 
faB vorgehaltenen Reagenzes erfordert, wird der auto- 
matengangige Deckel von dem ReagenzvorratsgefaB 
entfernt und die erforderliche Menge Reagenz entnom- 
men und ins ReaktionsgefaB iiberfuhrt AnschlieBend 
kann das ReagenzvorratsgefaB durch den abgenomme- 
nen oder einen neuen Deckel (siehe ProbengefaB) wie- 
der verschlossen werden. 

Fur den Fall von groBvolumigen Reagenzvorratsge- 
faBen konnen prinzipiell die bisher verwendeten Rea- 
genzvorratsgefaBe weiterverwendet werden, wenn die 
tiblicherweise verwendeten Schraubdeckel durch Ein- 
satz des erfindungsgemaBen automatengangigen Dek- 
kels modifiziert werden. Dazu wird bevorzugt in der 
Oberseite des- Schraubdeckels eine kleine Offnung vor- 
gesehen, welche dann mit einem erfindungsgemaBen 
Deckel verschlossen wird. Dieses System hat den Vor- 
teil, daB das ReagenzvorratsgefaB durch eine relativ 
groBe, durch den Schraubdeckel verschlossene Offnung 
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beftillt werden kann, jedoch die Entnahme von Rea- 
genzfiussigkeit durch die relativ kleine, erfindungsge- 
maB verschlossene Offnung vorgenommen werden 

kann. . »> , 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist em Verfahren 5 
zur autorriatischen Durchfuhrung von chemischen Re- 
aktionen in ReaktionsgefaBen. gekennzeichnet durch 
dieSchritte: 

— Zurverfugungstellen von Reaktionsgemischen in 10 
Reagenz- und/oder ReaktionsgefaBen, 

— VerschluB der ReaktionsgefaBe durch Einzel- 
verschliisse und 

— automatisches Offnen der Einzelverschliisse mit- 
tels einer Vorrichtung zum Entfernen des Deckels 15 
von den GefaBen. 

Das Verfahren lauft prinzipiell ahnlich ab wie die bis- 
her bekannten manuellen Verfahren, jedoch unter Ver- 
wendung eines automatengangigen Deckels und in ei- 20 
nem System. Selbstverstandlich konnen die automaten- 
gangigen Deckel auch manuell geoffnet und verschlos- 
sen werden. Zentrales Merkmal ist die Zurverfugungs- 
tellung von ReaktionsgefaBen, die eine Reaktionsmi- 
schung enthalten und die mittels eines automatengahgi- 25 
gen Deckels verschlossen sind. Dies gilt besonders fur 
Reaktionen, welche in Thermozyklen veriaufen. Nach 
Beendigung der Reaktion wird der Deckel mit Hilfe 
einer Vorrichtung zum Entfernen des Deckels vom Re- 
aktionsgefaB gelost Dies geschieht durch Einfuhren der 30 
Vorrichtung in die im Deckel vorgesehenen Mittel und 
Herausziehen der Vorrichtung rhitsamt dem Deckel. 
Der Deckel kann anschlieBend durch Zuriickziehen des 
Entnahmedorns in eine Abstreiferhiilse vom Entnahme- 
dorn abgestreift werden. Danach kann die Reaktionsmi- 35 
schung aus dem ReaktionsgefaB entnommen oder darin 
weiterverarbeitet und gewiinschtenfalls sogar wieder 
mittels eines (neuen) Deckels verschlossen werden. 

Vorteil des erfindungsgemaBen Deckels ist die Ver- 
wendbarkeit einer Deckelheizung aufgrund der beson- 40 
ders einfachen Moglichkeit, eine flache Oberflache vor- 
zusehen. j< 

Durch die Verlagerung der Mittel zum Offnen des 
Deckels in den Raum unterhalb des GefaBes wird Mate- 
rial gespart und eine kompakte Bauweise ermoglicht 45 
Ein weiterer Vorteil ist die Moglichkeit, den Gasraum 
uber der Reaktionslosung durch die in das Reaktionsge- 
faB hineinragenden TeiJe des Deckels so kJein wie mog- 
lich zu halten. Dieser Vorteil hat zur Folge, daB die 
Hone der Wandungen des ReaktionsgefaBes nicht yer- .50 
ringert werden muB, was im Hinblick auf Spritzmoglich- 
keiten bei Pipettiervorgangen nachteilig ware. Die Au- * 
tomatengangigkeit des erfindungsgemaBen Deckels er- 
leichtert die Vollautomatisierbarkeit von Systemen zum 
Nachweis von Analyten in Flussigkeiten. 55 

Die Erfindung kann insbesondere fur die Analyse von 
Bestandteilen von Korperflussigkeiten nach Prinzip von 
Immunoassays oder Nukleinsaurediagnostik angewen- 
det werden. Wegen der ob.en genannten Vorteile ist die 
Anwendung beim Nachweis von Nukieinsauren beson- 60 
ders bevorzugt. Nachweisverfahren fur Nukieinsauren 
konnen als Schritte zur Bearbeitung die Amplifikation 
von Nukieinsauren in einer Flussigkeit, z. B. nach Art 
der Polymerasekettenreaktion (EP-B-0 200 362) oder ei- 
nes anderen Systems beinhalten. Auch die Durchfuh- 65 
rung von daran angeschlossenen Hybridisierungsreak- . 
tionen mit- Nachweissonden kann in den erfindungsge- 
maBen ReaktionsgefaBen durchgefiihrt werden. Hierbei 



ist auch die mehrfache Offnung des ReaktionsgefaBes 
mit Hilfe eines erfindungsgemaBen Deckels moglich. 

In Fig. 1 ist eine Verbundplatte mit ReaktionsgefaB 1, 
Thermoblock 4 und erfindungsgemaBern Deckel ge- 
zeigt. 

In Fig. 2 bis 4 sind Deckel zur Durchfuhrung des er- 
findungsgemaBen Verfahrens in Zusammenschau mit 
geeigneter Entnahmevorrichtung und ReaktionsgefaB 
gezeigt. 

In Fig. 5 ist ein erfindungsgemaBes System zur 
Durchfuhrung von Reaktionen gezeigt Dabei ist eine 
Verbundplatte mit ReaktionsgefaBen und Deckeln mit 
Bezugszeichen 010 angedeutet. Es konnen Reagenzvor- 
ratsbehalter Oil, 012 und 013 sowie mehrere Probenpri- 
margefaBe 014, 015 und 016 vorg:esehen sein, aus denen 
die fur die Reaktion erforderlichen Mengen von der 
Pipettiereinheit 017 entnommen und in die Reaktions- 
gefaBe 5 pipettiert werden. Nach VerschluB der Reak- 
tionsgefaBe, der gewunschtenfalls ebenfalls mit der Ent- 
nahmevorrichtung 7 vorgenommen werdenjcann, Reak- 
tion und Offnen des Deckels mit der Entnahmevorrich- 
tung, konnen weitere Reagenzien zupipettiert werden. 
Gewiinschtenfalls wird dann eine Messung von Signalen 
entweder im ReaktionsgefaB selbst oder nach Entfernen 
der Reaktionsmischung in eine Messeinheit vorgenom- 
men. In der Figur ist die Zahnstange 018 der XYZ- 
Transporteinheit eines iiblichen . Pipettierautomaten 
(z. B. der Firma Tecan) angedeutet 

Die erwahnte Kontaminationsgefahr kann sich auch 
auf Reagenzien beziehen, die of fen auf einem Gerat 
stehen. Fig. 6 zeigt eine erfindungsgemaBe Ausfuhrung 
eines Schraubdeckels, der sich mit gangigen Maschinen 
in der Produktion verarbeiten laflt und anschlieBend 
systemgangig ist Der Schraubdeckel 8 weist ein 
Schraubgewinde 801 und eine Entnahmeoffnung 802 
auf, welche mit Hilfe eines erfindungsgemaBen Deckels 
verschlossen oder geoffnet werden kann. 

Analog gilt fur die Proben, die in eine Ausfuhrungs- 
form mit Septum direkt nach Blutentnahme in ein spe- 
zielles Probenrohrchen mittels Spritze uberfuhrt wer- 
den konnen. In Fig. 7 ist hierzu ein modifizierter erfin- 
dungsgemaBer Deckel gezeigt Er weist ein Septum 555 
auf, welches mittels einer iiblichen Pipettennadel durch- 
stochen werden kann. Der Vorteil dieser Ausfuhrungs- 
form ist die Moglichkeit einer mehrfachen Probenent- 
nahme, ohne daB der erfindungsgemaBe Deckel entfernt 
werden muB. Das Septum befindet sich bevorzugt in 
dem in das ProbengefaB hineinragenden Teil des Dek- 
kels. 

In Fig. 8 ist eine Rasteinheit fur eine Entnahmevor- 
richtung gezeigt Diese wird uber ein Druckstiick 2101. 
bedient, welches zusammen mit dem Ra§telement 2103 
durch eine. Abdruckfeder 2106 um einen Druckstift 2105 
in einer Ausgangsstellung gehalten wird. Das Rastele- 
ment 2103 lauft hierbei in einer Rasthulse 2102 und der 
Druckstift 2105 in einer Abdriickhulse 2104. 
• Diese Rasteinheit kann sowohl manuell als auch in- 
^nerhalb eines Systems zur Entnahme von Deckeln ver- 
wendet werden. Bevorzugt ist das Rastelement in einer 
auBeren Hulse 2002 gehahert, welche in Fig. 9 gezeigt 
ist Die Rasteinheit mit dem Bezugszeichen 2100 ge- 
kennzeichnet 

In Fig. 10 ist ein manuelles Entnahmegerat gezeigt. 

In Fig. 1 1 sind Stufen A bis F zur Entfernung eines 
Deckels von einem GefaB gezeigt Stufe A zeigt die 
Ausgangsstellung des Entnahmeteils und ein mittels ei- 
nes erfindungsgemaBen Deckels verschlossenes GefaB. 
In Stufe B wird das Entnahmeelement auf die Bauein- 
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heit, welche das GefaB enthalt, aufgesetzt. In Stufe C 
wird der Entnahmedoirn in den Teil 550 des Deckels 
eingefuhrt. Durch Zuriickziehen des Entnahmedorns 
um eine kurze Wegstrecke, rastet der Entnahmedorn an 
der vorgesehenen Engstelle ein (Stufe D). Durch weite- 5 
res Zuriickziehen des Entnahmedorns zusammen mit 
der Abstreifehdlse wird der Deckel von dem GefaB ent- 
fernt (Stufe E). In Stufe F wird die Entnahmeeinheit von 
der Baueinheit mit dem ReaktionsgefaB abgehoben. In 
einer nicht gezeigten weiteren Stufe G wird der Deckel 10 
durch Vorschieben der Abstreiferhulse iiber den Ent- 
nahmewulst hinaus abgestreift. Danach stent die Ent- 
nahmeeinheit wieder in Ausgangsstellung oder kann in 
die Ausgangsstellung (Stufe A) zuriickuberfuhrt wer- 
den. .15 

Bezugszeichenliste 

1 ReaktionsgefaB 

101 Innenwand des ReaktionsgefaBes 20 

102 Widerhaken 
2Halteplatte 

3 Locher in der Halteplatte 
4Thermoblock 

5 Deckel 25 

500 Aus dem ReaktionsgefaB hinausragender Teil des 
ReaktionsgefaBes . 

501 Anschlag 

503 Oberflache des Deckels 

550 In die Offnung des ReaktionsgefaBes hineinragen- 30 
der Teil 

551 Mittel zur Entfernung des Deckels 

552 Dichtwulst 

553 Zwischenraum 

554 Auf die Innenwand 101 gerichtete AuBenoberflache 35 
des Deckels 

555 Septum 

7 Offnungsvorrichtung/Entnahmevorrichtung 

700 Entnahemdorn 

701 Entnahmewulst 40 
710 Abstreiferhulse 

2100 Entnahmevorrichtung 

2101 Druckstuck 

2102 Rasthulse 

2103 Rastelement 45 

2105 Druckstift 

2106 Abdruckfeder 

2001 Aufnahme 

2002 Hulse 

2003 Gegenhalter 50 

2004 Rastfeder 

2005 Kreuzschlitzschraube 

010 Verbundplatte mit ReaktionsgefaBen und Deckeln 
01 1, 012, 013 Reagenzvorratsgef aBe 

014,015,016ProbengefaBe 55 

017Pipettiereinheit 

018Zahnstange 

8 Schraubdeckel 

801 Schraubgewinde 

802 Entnahmeoffnung des Schraubdeckels. 60 

Patentanspruche 

1. System zur automatischen Durchfuhrung yon 
Reaktionen in ReaktionsgefaBen, enthaltend: 65 

— mehrere ReaktionsgefaBe, 

— mehrere ReagenzvorratsgefaBe, 

— mehrere ProbengefaBe, 
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— Einzelverschlusse fur mehrere dieser Gefa- 
Be und 

— eine Vorrichtung zum automatischen. Of f- 
nen der Einzelverschlusse. 

2. System gemaB Anspruch 1, weiterhin enthaltend 
eine automatische Pipettiereinrichtung. 

3. System gemaB Anspruch 1 oder 2, weiterhin ent- 
haltend eine Einrichtung zur Regulierung der Tem- 
pera tur von in den ReaktionsgefaBen enthaltenden 
Fliissigkeiten. 

4. Deckel fur ein GefaB, welcher einen in eine Off- 
nung des GefaBes hineinragenden Teil aufweist, da- 
durch gekennzeichnet, daB der hineinragende Teil 
Mittel zur Entfernung des Deckel von dem GefaB 
aufweist. 

5. Deckel gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Deckel einen Dichtwulst zum Ver- 
schlieBen des Zwischenraums zwischen Deckel und 
GefaB aufweist. 

6. Deckel gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB zwischen den Mitteln zur Entfernung des 
Deckels und dem Dichtwulst ein Zwischenraum 
vorgesehen ist. 

7. Deckel gemaB einem der Anspruche 4 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB der herausragende Teil 
eine flache Oberflache aufweist 

8. Deckel gemaB Anspruch 4 fur ein Reaktionsge- 
faB. 

9. Deckel gemaB Anspruch 4 fur ein Reagehzvor- 
ratsgefaB. 

10. Deckel gemaB Anspruch 9, wobei das Reagenz- 
vorratsgefaB mittels eines Schraubverschlusses 
verschlossen ist. 

1 1 . Deckel gemaB Anspruch 4 fur ein Probengef aB. 

12. Verfahren zur automatischen DurchfQhrung 
chemischer Reaktionen in mehreren Reaktionsge- 
faBen, gekennzeichnet durch die Schritte 

— Zur Verfugungstellen von Reaktionsmi- 
schungen in ReaktionsgefaBen, 

— VerschluB der ReaktionsgefaBe durch Ein- 
zelverschlusse und 

— automatisches Offnen der Einzelverschlusse 
mittels einer Vorrichtung zur Entfernung der 
Verschlusse von den ReaktionsgefaBen. 

13. Verfahren zur automatischen Durchfuhrung 
chemischer Reaktionen mit Hilfe mehrerer Rea- 
genzvorratsgef SBe, gekennzeichnet durch die 
Schritte 

— Zur Verfugungstellen von Reagenzflussig- 
keiten in ReagenzvorratsgefaBen, die durch 
Einzelverschlusse verschlossen sind und 

— automatisches Offnen eines Einzelver- 
schlusses mittels einer Vorrichtung zur Entfer- 
nung der Verschlusse von den Reagenzvor- 
ratsgefaBen, 

— Entnahme von Reagenzflussigkeit^ 

— automatischer WiederverschluB des Rea- 
genzyorratsgefaBes durch einen Einzelver- 
schluB. 

14. Verfahren zur automatischen Durchfuhrung 
chemischer Analysen in Probenflussigkeiten aus 
mehreren ProbengefaBen, gekennzeichnet durch 
die Schritte 

— Zur Verfugungstellen von Probenflussigkei- 
ten in ProbengefaBen, welche durch Einzelver- 
schlusse verschlossen sind und 

— automatisches Offnen eines Einzelver- 
schlusses mittels einer Vorrichtung zur Entfer- 
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nung des Verschlusses von einem Probenge- 
faB. 
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